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(57) Abstract 

Novel famesyl transferase inhibitors of general formula (I), the preparation thereof 
and pharmaceutical compositions containing said inhibitors, are disclosed. In general 
formula (I), R| is Y-S-Ai (where Y is a hydrogen atom, an amino acid residue, a ratty 
acid residue, an alkyl or alkoxycarbonyl radical or a radical R4-S- where R4 is a C1-4 
alkyl radical optionally substituted by a phenyl radical or a radical of general formula 
(II), wherein Ai, X, Xi, Yi, R'i, R2, R*2 and R are as denned below, and Ai is a Cm 
alkylene radical optionally alpha-substituted in the >C(X|)(Yi) grouping by an amino 
or alkylamino, dialkylamino, alkanoylamino or alkoxycarbonylamino radical); Xi and Yi are each a hydrogen atom or, taken together with 
the carbon atom to which they are attached, form a >C-0 grouping; R'i is hydrogen or a Cj-6 alkyl radical; X is an oxygen or sulphur atom; 
R2 is a Ci.* alkyl, alkenyl or alkynyl radical optionally substituted by hydroxy, alkoxy, mercapto, alkylthio, alkylsulphinyl or alkylsulphonyl, 
with the proviso that when R2 is an alkyl radical substituted by a hydroxy radical, R2 may form a lactone with the a-carboxy radical; and 
R*2 is hydrogen or a Ci-6 alkyl radical; and R is a hydrogen atom or an optionally substituted alkyl radical or an optionally substituted 
phenyl radical, with the proviso that radical (a) is in the 3 or 4 position of the naphthyl ring. The novel products have anticancer properties. 

(57) Abrege* 




Nouveaux inhibiteurs de farn6syl transf6rase de formule gen6rale (I), leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent Dans la formue generate (I). Ri represente Y-S-Ai-(Y - atome d'hydrogene, reste d'aminoacide, reste d'acide gras, radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dand lequel R4 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement 
substitu6 par un radical phdnyle ou un radical de formule g6n6rale (II) dans laquelle Ai,XJ£i v Yi l R'] l R2, R'2 et R sont ddfinis comme 
ci-apres, et Ai - radical alcoylene contenant 1 a 4 atomes de carbone ^ventuellement substitufi en a du groupement >C(Xi)(Yi) par un 
radical amino ou alkylamino, dialkylamino, alcanoylamino ou alkoxycarbonylamino), Xi et Yi reprdsentent chacun un atome d'hydrogene 
ou forment ensemble avec Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C-0, R*i repr6sente hydrogene ou un radical alkyle 
contenant 1 a 6 atomes de carbone, X represente un atome d'oxygene ou de soufre, R2 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle 
contenant 1 a 6 atomes de carbone 6ventuellement substitue* par hydroxy, alkoxy, mercapto, alkylthio, alkylsulfinyle ou alkylsulfonyle, 6tant 
entendu que, lorsque R2 represente un radical alkyle subsume* par un radical hydroxy, R2 peut former avec le radical carboxy en a une 
lactone, R*2 represente hydrogene ou un radical alkyle contenant 1 a 6 atomes de carbone, et R represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alcoyle eventuellement substitu6 ou un radical phenyle e'ventuellement substitud, 6tant entendu que le radical (a) est en position -3 
ou -4 du noyau naphtyle. Ces nouveaux produits presentent des propri6tfe anticancCreuses. 
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NOUVEAUX INHIBITEURS DE FARNESYL TRANSFERASE. LEIJR 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PH ARMACEUTIOUES 
OUILES CONTIENNENT 



La presente invention concerne de nouveaux inhibiteurs de famesyl 
5 transferase de formule generate : 



eventuellement leurs sels, leur preparation et les compositions pharmaceutiques qui les 
contiennent 

L'inhibition de la f arnesyl transferase et, par consequent, de la f arnesylation de 
10 la proteine Ras, bloque la capacite de la proline Ras mutee a transformer les cellules 
normales en cellules cancereuses. 

La sequence C-terminale du gene Ras contient le motif "CAAX" ou "Cys- 
Aaai-Aaa2-Xaa" dans lequel Aaa represente un aminoacide aliphatique et Xaa 
represente un aminoacide quelconque. 
15 II est connu que des tetrapeptides avec une sequence CAAX peuvent inhiber 

la farnesylation de la proteine Ras. Par exemple, dans la demande PCT WO 91/16340 
et dans la demande EP 0 461 869 ont ete decrits des peptides inhibiteurs de la famesyl 
transferase Cys-Aaaj"Aaa2-Xaa qui sont particulierement represents par les peptides 
Cys-Val-Leu-Ser, Cys-Val-Ile-Met et Cys-Val-Val-Met qui manifestent leur activite 
20 inhibitrice a des concentrations voisines de 10"^ ou de 10" 7 M. 

n a maintenant ete trouve, et c'est ce qui fait l'objet de la presente invention, 
que les peptides de formule generale (I) manifestent leur activity inhibitrice (IC50) a 
des concentrations de 1'ordre de 10"^ ou de 10" ^M. 
Dans la formule generale (I), 
25 R\ represente un radical de formule generale Y-S-Aj- dans lequel Y represente un 
atome d'hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste tfacide gras ou un radical 




(I) 
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alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dans lequel R 4 represente un radical 
alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
phenyle ou un radical de f ormule generate : 




X, Yj 

5 dans laquelle Aj. X, X lt Y lt K h R 2 . *2 * * «* definis comme ci-apres, et Ai 
represente un radical alcoylene droit ou ramifie contenant 1 a 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue en « du groupement X^)^) par un radical amino, 
alkylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou rarnrftee, 
dialkylamino dont chaque partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine 

10 droite ou ramifiee, alcanoylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyle contient 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramif iee, 

Xi et Yj represented chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
15 R'j represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 
a 6 atomes de carbone, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

R 2 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 
atomes de carbone eventuellement substitu6 par un radical hydroxy, alkoxy contenant 
20 1 a 4 atomes de carbone. mercapto. alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkylsutfonyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, etant entendu que. lorsque R 2 represente un radical alkyle 
substitue par un radical hydroxy, R 2 peut former avec le radical carboxy en a une 
lactone, 

25 R'2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifie contenant 1 
a 6 atomes de carbone, et 
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R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsulfinyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, alkylsulfonyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, phenyle, 
5 ph&ioxy, phenylthio, ph6nylsulfinyl, phenylsulfonyl, alcoylamino contenant 1 a 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 £ 4 atomes de 
carbone, ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoyloxy, 
alcoylthio ou alcanoyle, 
10 etant entendu que le radical 



est en position -3 ou -4 du noyau naphtyle. 
Plus particulierement, 

Rj represente un radical de formule Y-S-Aj- dans lequel Y represente un atome 



carbone et A\ represente un radical ethylene ou propylene eventuellement substitue 
par un radical amino, 

Xj et Yj represented chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont li6s un groupement >C=0, 
20 R'j represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
X represente un atome d'oxygene, 

R2 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement 
substitu6 par un radical hydroxy, methoxy, mercapto, methylthio, methylsulfinyle ou 
methylsulfonyle, 

25 R'2 represente un atome dhydrog&ne ou un radical methyle, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, eventuellement substitue par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 




15 



d'hydrogene ou un reste lysine ou un reste d'acide gras contenant jusqu'i 20 atomes de 



Plus particulierement encore, 
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Rl represente un radical de formule Y-S-Ai- dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene et A X represente un radical ethylene ou propylene eventueltement 
substitue par un radical amino, 

Xl et Y X represented chacun un atome d'hydrogene ou ferment ensemble avec 
5 l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene, 
X represente un atome d'oxygene, 

R 2 represente un radical methyle, ethyle, propyle ou butyle eventueltement substmte 
par un radical hydroxy, methoxy, mercapto ou methylthio, 
10 R'2 represente un atome d'hydrogene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

carbone. 

Tout particulierement interessants sont les produits de formule generate (I) 
dans laquelle Rj represente un radical mercapto-2 ethyle ou amino-1 mercapto-2 
15 ethyle. Xj et Y a represented chacun un atome d'hydrogene ou ferment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, R'l represente un atome 
d'hydrogene, X represente un atome d'oxygene, R 2 represente un radical n.butyle ou 
memylthio-2 ethyle et R' 2 represente un atome d'hydrogene, et R represente un atome 
d'hydrogene ou un radical methyle. 

La presente invention conceme egalement les formes stereoisomers des 
produits de formule generate (I). Les restes des aminoacides represents par 
RjaXiKYaMNR'i) et R' 2 CH(NR' 2 )CO-OH ont de preference la configuration des 

aminoacides naturels. 

La presente invention conceme egalement les sels mineraux ou organiques 

25 des produits de formule generate (I). 

Les nouveaux produits selon l'invention peuvent etre prepares par application 
des methodes connues derivees des methodes utilisees plus particulierement en chimie 
peptidique pour l'assemblage de chaines. 

Generalement, les produits de formule generate (I), dans laquelle Xi et Yi 
30 ferment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0 et 
X represente un atome d'oxygene sont obtenus a partir de l'acide 3- ou 4-nitro- 



20 
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naphtalene-l-carboxylique sur lequel est condense un aminoacide de formule 
generale : 



R' 2 

HN\^COOR' (HI) 

R 2 

dans laquelle R2 et R'2 sont definis comme precedemment et R 1 represente un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, 6ventuellement substitue par un radical 
phfcnyle, de preference un radical tert-butyle, en operant en presence d*un agent de 
condensation, tel que l'hydroxybenzotriazole et le dicyciohexylcarbodiimide, et d'une 
base, telle que la triethylamine, dans un solvant organique, tel que le dimethyl- 
formamide, pour donner un produit de formule generale : 



L (i \ 
— 



3 

4 N0 2 



(IV) 



dans laquelle X represente un atome d'oxygene, R2, R*2 et R' sont definis comme 
precedemment qui est reduit, de preference au moyen de chlorure stanneux, en produit 
de formule generale : 

X Y' N Y' C00R, 



I !L J 



■2 

3 

4 NH, 



(V) 



l 2 

15 dans laquelle X represente un atome d'oxygene, R2, R'2 et R' sont definis comme 
precedemment, sur lequel est condense un produit de formule generale : 

R,^,OH 

X>Y, 
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dans laquelle R X est defini comme precedemment et X 1 et Y 1 forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel Us sont lies un groupement >C=0, etant entendu que les 
factions amino et mercapto portees par R 2 sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs appropries tel qu'un radical trityle pour la fonction mercapto 
ou un radical tert-butoxycarbonyle pour la fonction amino, en operant de preference 
en presence d'un halogenoformiate d'alcoyle (chloroformiate d'isobutyle) et d'une base 
organique (N-methylmorpholine) dans un solvant organique inerte (tetrahydrofuranne) 
pour obtenir un produit de f ormule generate : 




(VII) 

10 dans laquelle les symboles X, X h Y h R h « h R 2> R'2 « R' sont definis comme 
precedemment dont les groupements protecteurs sont remplaces par des atomes 
d-hydrogene, au moyen d'acide trifluoroacetique en presence d'ethaneditiol, lorsque les 
groupements protecteurs represented des radicaux trityle, tert-butoxycarbonyle ou 
tert-butyle, pour obtenir un produit de formule generate (I) dans laquelle X! et Yi 

15 forment ensemble avec l'atome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0. 

Generalement les produits de formule generate (I) dans laquelle les symboles 
Xi et Yi representent chacun un atome d'hydrogene peuvent etre obtenus par action 
d'un aldehyde de formule generate : 

Rj-CHO (Vffl) 

20 dans laquelle R 2 est defini comme precedemment, etant entendu que les fonctions 
amino et mercapto portees par R a sont eventuellement protegees par des groupements 
protecteurs appropries tel qu'un radical trityle pour la fonction mercapto ou un radical 
tert-butoxycarbonyle pour la fonction amino, sur un produit de formule generate (VI) 
en presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de sodium, le 

25 borohydrure de sodium, le triacetoxyborohydrure de sodium ou 1'hydrogene en 
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presence d'un catalyseur. Generalement la reaction s'effectue dans un solvant 
organique tel qu'un alcool comme le methanol eventuellement en association avec un 
autre solvant organique tel qu'un 6ther comme le tetrahydrofuranne. II est particuli&e- 
ment avantageux d'operer en milieu anhydre. 
5 La condensation de Taldehyde avec 1'amine etant realisee, les groupements 

protecteurs sont remplac6s par des atomes d'hydrogene par application des techniques 
habituelles. Ainsi, les groupements protecteurs Boc ou trityle ou tert-butyle peuvent 
etre remplaces par des atomes d'hydrogene au moyen decide trifluoroac&ique en 
presence d'ethanedithiol ou de triethylsilane. 

10 Generalement, les produits de formule generale (I) dans laquelle X represente 

un atome de souf re peuvent etre obtenus a partir d'un produit de formule generate (IV) 
dans laquelle X represente un atome d'oxygene par thionation, generalement avec le 
reactif de Lawesson, puis en effectuant les etapes de reduction, de condensation ou 
d'amination reductrice selon le cas et de deprotection decrites precedemment pour la 

15 preparation d'un produit de formule g&i6rale (I) dans laquelle X represente un atome 
tfoxygSne. 

Lorsque dans la formule generale (I) le symbole R2 forme avec la fonction 
carboxy en a une lactone, le traitement en milieu basique du produit correspondant 
conduit au produit de formule gen6rale (I) dans laquelle R2 represente un radical 
20 alkyle substitue par un radical hydroxy. Generalement, Touverture de la lactone 
s'effectue des que le pH devient superieur a 7. II est particulierement avantageux 
d'operer en presence d'une base minerale (soude, potasse) en milieu hydro-alcoolique 
tel qu'un melange eau-methanol. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle R represente un radical 
25 alcoyle eventuellement substitue ou un radical phenyle eventuellement substitue 
comme indique precedemment peuvent etre obtenus par esterif ication d'un produit de 
formule generale (I) dans laquelle R represente un atome d'hydrogene dans les 
conditions habituelles tfesterification qui ne touchent pas au reste de la molecule. 

Les produits de formule generale (I) dans laquelle R represente un atome 
30 d'hydrogene peuvent aussi etre obtenus par saponification d'un produit de formule 
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generate (VI) suivi du remplaoement des groupements protecteurs portes par Ri dans 
les conditions decrites precedemment 

L'acide 3-nitro-naphtalene-l-carboxylique peut etre prepare selon la methode 
decrite par T. NAKAYAMA et Coll., Chem. Pharm. Bull., 22, 3968 (1984). 
5 L'acide 4-nitro-naphtalene-l-carboxyUque peut etre prepare selon le precede 

decrit par GJ. LEUCK et R.P. PERKINS, J. Amer. Chem. Soc., 51. 1831 (1929). 

Les produits de formule generate (I) peuvent etre purifies selon les methodes 
habituelles telles que la chromatographie. 

Us exemples suivants illustrent la preparation des produits selon l'invention. 

10 F.XFMPLE 1 

On prepare l'acide 4-nitro-naphtalene-l-carboxylique selon la methode de 

GJ. LEUCK et R.P. PERKINS, J. Amer. Chem. Soc, 51. 1831 (1929). 

A une solution de 14,5 g d'acide 4-nitro-naphtalene-l-carboxyUque dans 
290 cm3 de chloroforme et de 87 cm3 de dimethylformamide, on ajoute 14,67 g de 

15 chlorhydrate de l'ester methylique de la ^methionine, 9,93 g de 1-hydroxy- 
benzotriazole, 7,5 cm3 de triethylamine et 15,16 g de dicyclohexylcarbcxliimide. Le 
melange reactionnel est agite pendant 3 jours a une temperature voisine de 20°C puis 
filtre sur verre fritte, lave par 200 cm3 de dichloromethane. La solution organique est 
lavee 2 fois par 200 cm3 d'une solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10 % 

20 (p/v) puis par une solution aqueuse d'acide citrique a 10 % (p/v), par de l'eau distulee 
puis par une solution aqueuse saturee de chlorure de sodium. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite. 
On obtient 24,5 g d'une huile que Von purifte par chromatographie sur silice en eluant 
avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1 en volumes). On obtient ainsi 19 g 

25 de l'ester methylique de la N-[(4-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine sous forme 
d'une huile orange. 

A une solution de 9,5 g de l'ester methylique de la N-[(4-nitro-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans 140 cm3 d'ethanol, on ajoute 29,5 g de dihydrate de 
chlorure d'etain (II). Le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a une 
30 temperature voisine de 70°C, puis refroidi a une temperature voisine de 20°C. Le 
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melange reactionnel est verse stir de la glace puis amene & pH voisin de 7-8 par 
addition d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 5 % (p/v). Le 
melange obtenu est filtre sur verre fritte garni de celite. On ajoute 1000 cm3 d'acetate 
d'ethyle. La phase organique est separte par decantation et lavee par 800 cm3 d'eau 
5 distillee. La phase organique est sechee sur du sulfate de magnesium, filtree et 
concentree a sec sous pression reduite. L'huile orange obtenue est purifiee par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (1- 
1 en volumes). On obtient ainsi 3,6 g d'ester methylique de la N-[(4-amino-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-m6thionine sous forme d'une huile dont les caracteristiques sont les 
10 suivantes : 

- spectre de masse (IE) : M/Z = 332 (M + ) 

A une solution de 3,6 g d'ester methylique de la N-[(4-amino-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans 240 cm3 d'ac&onitrile on ajoute 9,71 g de 
S-triphenylm6thyl-N-tert-butoxycarbonyl-cysteinal prepare selon le procede decrit 

15 dans le brevet EP-0 618 221, 0,62 cm3 rfacide ac6tique, du tamis moleculaires (3A) 
puis 2,04 g de cyanoborohydrure de sodium, Le melange reactionnel est agite pendant 
3 jours a une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte garni de c61ite. Le 
verre fritte est lave par de l'acetate tfethyle. Le filtrat est concentre sous pression 
reduite. On obtient une meringue qui est purifiee par chromatographie sur silice en 

20 eluant avec un melange cyclohexane-acetate d'ethyle (7-3 en volumes). On obtient 
1,3 g de Tester methylique de la N-[4-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine sous forme d'un 
solide jaune dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 764 (MH+) 

25 A une solution de 0,63 g d'ester methylique de la N-[4-(2(R)-tert-butoxy- 

carbonylamino-3-triphenylmethylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L- 
methionine dans 3,3 cm3 d'eau distillee et 13 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 
0,071 g de lithine hydratee. La solution est agitee pendant 20 heures a une temperature 
voisine de 20°C, puis concentree sous pression reduite. Le residu est dissous dans de 

30 Teau distille puis amene a pH = 2 par addition d'une solution rfacide chlorhydrique N. 
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La phase aqueuse est extraite 3 fois par 25cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases 
organiques sont reunies, lavees avec une solution aqueuse saturee de chlorure de 
sodium, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous 
pression reduite. On obtient 0,6 g de N-[4-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
5 triphenylme*yltfco-p^ 801,8 forme 

d'une meringue. 

A un melange de 0,6 g de N-[4-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenyl- 
methylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine dans 3,8 cm3 de 
dichloromethane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 0,15 cm3 de 

10 triethylsilane et 0,61 cm3 d'acide trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite 
pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis concentre sous pression 
reduite. Le residu est triture 3 fois par 15cm3 d'ether ethylique puis seche sous 
pression reduite. Le residu est puri^ par chromatographie liquide a haute 
performances (phase C18) en eluant avec un melange acetonitrile-eau contenant 0,1 % 

15 d'acide trifluoroacetique. On obtient 0,13 g de trifluoroacetate de la N-[4-(2(R)- 
ammo-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-m6thionine sous forme d'une 

poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz ; (CD 3 ) 2 SO d6 ; 8 
en ppm) : 2,05 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,08 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,60 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,86 
20 (mt, 2H : CH 2 S) ; de 3,40 a 3,70 (mt , 3H : NCH 2 CHN) ; 4,55 (mt, 1H : CHCOO) ; 
6,65 (d, J = 8 Hz, 1H : H en 3) ; 6,69 (mt, 1H : ArNH) ; de 7,40 a 7,60 (mt, 2H : H en 
6 et H en 7) ; 7,60 (d, J = 8 Hz, 1H: H en 2) ; 8,10 (mf , 3H : NH3+CF3COO-) ; 8,20 
et 8,42 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : H en 5 et H en 8) ; 8,48 (d, J = 7.5 Hz, 1H : 
ArCONH) ; 12,65 (mf, 1H : COOH). 
25 - analyse etementaire : Ci9H 2 5N 3 0 3 S 2 , 1,2 CF 3 C0 2 H : 

Calcule (%) : C = 47,2 ; H = 4,85 ; N = 7,7 ; S = 11 ,78 
Trouve(%) : C = 46,6 ; H = 4,6 ; N = 7,5 ; S = 11,4. 
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EXEMPLE2 

En operant comme dans l'exemple 1, pour la preparation du trifluoroacetate de 
la N44-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine, 
mais a partir de 0,65 g d'ester methylique de la N-[4-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino- 
5 3-triphenylm6thylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-m6thionine, on obtient 
0,07 g de trifluoroacetate de Tester methylique de la N-[4-(2(R)-amino-3-mercapto- 
propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine dont les caracteristiques sont les 
suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (300 MHz ; (CD3>2SO d6 ; 6 
10 en ppm) : 2,07 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,09 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,63 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,90 

(mt, 2H : CH2S) ; de 3,40 a 3,70 (mt , 3H : NCH 2 CHN) ; 3,70 (s, 3H : COOCH3) ; 
4,62 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,65 (d, J = 8 Hz, 1H : H en 3) ; 6,73 (mt, 1H : ArNH) ; de 
7,40 a 7,60 (mt, 2H : H en 6 et H en 7) ; 7,63 (d, J = 8 Hz, 1H: H en 2) ; 8,13 (mf, 
3H : NH3+CF3COO-) ; 8,22 et 8,37 (2 d, J = 8 Hz, 1H chacun : H en 5 et H en 8) ; 
15 8,64 (d, J = 7.5 Hz, 1H : ArCONH). 

- analyse elementaire : C20H27N3O3S2, 1,2 CF3CO2H 

Calcule (%) : C = 48,19 ; H = 5.09 ; N = 7,52 ; S = 11,48 
Trouve(%):C = 48.6 ; H = 5,0 ;N = 7,6 ;S = 11,5. 

EXEMPIE 3 

20 On prepare Tester methylique de la N-[(4-nitro-naphtyl)-l-thiocarbonyl]-L- 

methionine, avec un rendement de 35 %, par le reactif de LA WESSON, selon la 
methode d'OCAIN et RICH., J. Med. Chem., 1988, 21 (11). 2195 (1988), a partir de 
Tester methylique de la N-[(4-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine. 

A une solution de 1,1 g d'ester methylique de la N-[(4-nitro-naphtyl)-l- 

25 thiocarbonyl]-L-methionine dans 5,8 cm3 d'ethanol et 23 cm3 d'acetate d'ethyle, on 
ajoute 3,28 g de dihydrate de chlorure detain (II). Le melange reactionnel est agite 
pendant 3 heures a une temperature voisine de 70°C, puis refroidi k une temperature 
voisine de 20°C. Le melange reactionnel est verse sur de la glace puis amene a pH 
voisin de 7-8 par addition d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 

30 5 % (p/v). Le melange obtenu est filtre sur verre fritte garni de celite. La phase 
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organique est separee par decantation et la phase aqueuse est extraite successivement 
par 2 fois 20 cm3 d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechees sur 
du sulfate de magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient 
ainsi 0.74 g d'ester methylique de la N-[(4-amino-naphtyl)-l-thiocarbonyl]-I^ 

5 methionine sous forme d'une poudre jaune. 

A une solution de 0,74 g d'ester methylique de la N-[(4-amino-naphtyl)-l- 
thiocarbonyl]-L-methionine dans 48 cm3 d'acetonitrile on ajoute 1,9 g de 
S-triphenylmethyl-N-tert-butoxycarbonyl-cysteinal prepare selon le precede decrit 
dans le brevet EP-0 618 221, 0,12 cm3 d'acide acetique concentre, du tamis 

10 moleculaires (3A) puis 0,4 g de cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel 
est agite pendant 48 heures a une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre 
fritte garni de celite. Le verre fritte est lave par de l'acetcmitrile. Le filtrat est concentre 
sous pression reduite. On obtient une huile orange qui est purifiee par 
chromatographie sur silice en eluant avec un melange cyclohexane-acetate d6thyle (6- 

15 4 en volumes). On obtient 0,66 g d'ester methylique de la N-[4-(2(R)-tert- 
butoxycarbonylammo-3-triphenylmemylmio-pr<>pylam^ 
^methionine sous forme d'une huile jaune. 
- spectre de masse (LSIMS) : M/Z = 780 (MH+); M/Z = 243 (CPh 3 ) 

A 0,61 g d'ester methylique de la N44^2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
20 triphenytaethylftio-propylam ^ 
3,85 cm3 de dichloromethane et 0,15 cm3 de triethylsilane, on ajoute, a une 
temp6rature voisine de 20°C, 0.61 cm3 d'acide trifluoroacetique. Le melange 
reactionnel est agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, puis 
concentre sous pression reduite. Le residu est triture successivement par 3 fois 5 cm3 
25 d'6ther ethylique puis s^che sous pression reduite. Les composes sont purifies et 
separes par chromatographie liquide a haute performance (phase C18) en eluant avec 
un melange acetonitrile-eau contenant 0.1 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 
0,013 g de ditrifluoroacetate du diester methylique de la di-{N-[4-(2(R)-amino-3- 
mercapto-propylamino)-naphtyl-l-thiocarbonyl]-L-methionine} sous forme d'une 

30 poudre. 
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Le ditrifluoroacetate du diester methylique de la di- { N- [4- (2 (R)-amiiio-3- 
mercaptchpropylamino)-naphtyl-l4hiocarbonyl]^ presente les 

caracteristiques suivantes : 

- spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz, (CD3) 2 SO d6, 6 en 
5 ppm) : 2,12 (s, 3H : SCH 3 ) ; 2,20 (mt, 2H : CH 2 ) ; 2,63 (mt, 2H : SCH^ ; 3,10 et 
3,22 (2 mts, 1H chacun : CH 2 S) ; de 3,50 a 3,90 (mt, 3H : NCH 2 CHN) ; 3,78 (s. 3H : 
COOCH 3 ) ; 5,28 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,65 (d, J = 8 Hz, 1H : H 3) ; 6,69 (t, J = 6 Hz, 
1H : ArNH) ; 7,38 (d, J = 8 Hz, 1H : H 2) ; de 7,40 a 7,65 (mt, 2H : H 6 et H 7) ; de 
8,10 a 8,35 (mt, 5H : NH3+CF3COO- - H 5 et H 8) ; 10,62 (d, J = 7.5 Hz, 1H : 
10 ArCSNH). 

EXEMPLE 4 

On prepare Tacide 6-nitro-naphtalene-l-carboxylique et Tacide 3-nitro- 
naphtalene-l-carboxylique dans un ratio de 80/20 selon la methode de 
T.NAKAYAMA et. coll., Chem. Pharm. Bull., 32, 3968 (1984). 

15 A une solution d'un melange de 9,84 g d'acide 6-nitro-naphtalene-l- 

carboxylique et d'acide 3-nitro-naphtalene-l-carboxylique dans 200 cm3 de 
chloroforme et de 60 cm3 de dimethylformamide, on ajoute 9,9 g de chlorohydrate de 
Tester methylique de la (L) -methionine, 6,8 g de 1-hydroxy-benzotriazole, 5 cm3 de 
triethylamine et 10,3 g de dicyclohexylcarbodiimide. Le melange reactionnel est agite 

20 pendant 2 jours a une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte, lave par 
50 cm3 de chloroforme. La solution organique est lavee 2 fois par 200 cm3 d'une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10 % (p/v) puis par une solution aqueuse 
d'acide citrique a 10 % (p/v), par de l'eau distillee puis par une solution aqueuse 
saturee de chlorure de sodium. La phase organique est sechee sur sulfate de 

25 magnesium, filtree puis concentree a sec sous pression reduite. On obtient 13,3 g d'une 
huile que Ton purifie par chromatographie sur silice en eluant avec un melange 
cyclohexane-acetate d'ethyle (1-1 en volumes). On obtient ainsi 0,64 g de Tester 
methylique de la N- [ (6-ni tro-n aphty 1 ) - 1 -carbony 1] - L- methionine sous forme d'un solide 
ainsi que 3,7 g d'un melange de Tester methylique de la N-[(6-nitro-naphtyl)-l- 
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carbonyl]-L-mfethionine et de fester methylique de la N-[(3-nitro-naphtyl)-l.carbonyl]- 

L-methionine dans un rapport 70-30. 

A une solution de 3 g de melange des esters methyliques de la N-[(6-nitro- 
naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine et de la N-[(3-nitro-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 
5 methionine dans 140 cm3 d'6thanol, on ajoute 9.35 g de dihydrate de chlorure detain 
(n). Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a une temperature voisine de 
70°C. puis refroidi a une temperature voisine de 20°C. On ajoute 140 cm3 d'acetate 
dethyle. Le melange reactionnel est verse sur de la glace puis amene a pH voisin de 7- 
8 par addition dune solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 5 % (p/v). Le 
10 melange obtenu est f iltre sur verre fritte garni de celite. La phase organique est separee 
par decantation et la phase aqueuse est extraite 3 fois par 400 cm3 d'acetate dethyle. 
Les phases organiques sont reunies, sechees sur du sulfate de magnesium, filtrees et 
concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 3 g dune huile que Ton purif ie 
par chromatographie sur silice en eluant avec un melange cyclohexane-acetate dethyle 
15 (1-1 en volumes). On obtient ainsi 1,82 g de melange des esters methyliques de la N- 
[(6-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L-m6thionine et de la N-[(3-amino-naphtyl)-l- 
carbonyl]-L-methionine dans un rapport 70-30, sous forme dune huile. 
- spectre de masse (D1C; NH3) : M/Z = 333 (MH+) 

A une solution de 1 g de melange des esters methyliques de la N-[(6-amino- 
20 naphtyl)-l-carbonyl]-L-methionine et de la N-[(3-amino-naphtyl)-l-carbonyl]-L- 
methionine dans 65 cm3 de methanol on ajoute 4,16 g de S-triphenylmethyl-N-tert- 
butoxycarbonyl-cyst6inal. prepare selon le precede decrit dans le brevet EP-0 618 221. 
0,56 cm3 dacide acetique concentre, du tamis moleculaire (3A) puis 0.58 g de 
cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 48 heures a 
25 une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte garni de celite. Le verre 
fritte est lave par de l'acetonitrile. Le filtrat est concentre sous pression reduite. On 
obtient une huile orange qui est purifiee par chromatographie sur silice en eluant avec 
un melange cyclohexane-acetate dethyle (7-3 en volumes). On obtient 1.67 g de 
melange des esters methyliques de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
30 triphenylmethylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine et de la N-[3- 
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(2 (R) - tert-butoxycarbonylamino- 3-triphenylmethylthio-propylamino) -naphtyl- 1 - 
carbony 1] -L-m6thionine dans un rapport 70-30, sous forme d'une huile jaune. 

A une solution de 0,45 g de melange des esters methyliques de la N-[6-(2(R)- 
tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylmethylthio-propylamm^ 
5 L-m6thionine et de la N-[3-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylmethylthio- 
propy lamino) -naphtyl- 1 -carbonyl] -L-m6thionine dans 2 cm3 d'eau distillee et 20 cm3 
de t6trahydrofuranne, on ajoute 0,06 g de lithine hydratSe. La solution est agitee 
pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, puis concentree sous pression 
reduite. On obtient 0,4 g de melange de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 

10 triphenylmethylthichpropylami et de la N-[3- 

(2 (R)-tert-butoxycarbony lamino-3-triphenylmethylthio-propylamino) -naphtyl- 1 - 
carbonyl}-L-methionine, dans un rapport 70-30, sous forme d'une meringue. 

A un melange de 0,4 g de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 
triphenylmethylthio-propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-L-methionine et de la N-[3- 

15 (2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triph6nylm6thylthio-propylamino)-naphtyl-l- 

carbonyl]-L-m6thionine dans 2,2 cm3 d'eau distillee, on ajoute, a tine temperature 
voisine de 0°C, 2,25 cm3 d'ethanedithiol, puis 22,5 cm3 decide trifluoroacetique. Le 
melange reactionnel est agite pendant 2 heures a une temperature voisine de 20°C, 
puis concentre sous pression reduite. Le residu est triture 3 fois par 15 cm3 d'ether 

20 ethylique puis seche sous pression reduite. Le residu est purifie par chromatographic 
liquide a haute performances (phase C18) en eluant avec un melange acetonitrile-eau 
contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique. On obtient 0,04 g de trifluoroacetate de la 
N- [3 - (2 (R) - amino-3-mercapto-propylamino) -naphtyl- 1 -carbony 1] -L-methionine sous 
forme d'une poudre dont les caracteristiques sont les suivantes : 

25 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (250 MHz, (CD3>2SO d6, 6 en 
ppm) : 2,07 (mt, 2H : CH2) ; 2,10 (s, 3H : SCH3) ; 2,60 (mt, 2H : SCH 2 ) ; 2,90 (AB 
limite, 2H : CH 2 S) ; de 3,35 a 3,60 (mt, 3H : NCH 2 CHN) ; 4,60 (mt, 1H : CHCOO) ; 
6,32 (mf, 1H : ArNH) ; 6,95 (d, J = 2 Hz, 1H : H 4) ; 7,10 (d, J = 2 Hz, 1H : H 2) ; 
7,22 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; 7,40 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,66 (d large, 

30 J = 8 Hz, 1H : H 5) ; 7,97 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 8) ; 8,10 (mf, 3H : 
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NH3+CF3COO-) ; 8,80 (d. J = 7,5 Hz, IH : AiCONH) ; 12,70 (mf etale. IH : 
COOH). 

- analyse elementaire : C19H25N3O3S2. 1.25 CF 3 C0 2 H : 

Calcul6 (96) : C = 46,9 ; H = 4,82 ; N = 7,6 ; S = 11,6 
5 Trouve <%) : C = 46,8 ; H = 4,8 ; N = 7,7 ; S = 11.9. 

EXEMELEJ5 

En operant comme dans l'exemple 4 pour la preparation du trifluoroacetate de 
la N-[3-(2(R)-amino-3-mercapto-p^^ 

mais a partir de 0,6 g de melange des esters methyliques de la N-[6-(2(R)-tert- 
10 butoxycarbonylammo-3-triphenylmethylthio-propylam^ 

methionine et de la N-t3-(2(R)-tert-butoxycarbonylammo-3-triphenylmemylthio- 
propylamino)-naphtyl-l-carbonyl]-l^methionine, on obtient 0,05 g de trifluoroacetate 
de Tester methylique de la N-[3-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)-naphtyl-l- 
carbonyl]-L-methionine dont les caract6ristiques sont les suivantes : 
15 - spectre de resonance magnetique nucleaire du proton (400 MHz. (CD 3 ) 2 SO d6 avec 
ajout de quelques gouttes de CD3COOD d4, 6 en ppm) : 2.07 (s. 3H : SCH3) ; 2.07 
(mt 2H : CH2) ; 2.60 (mt. 2H : SCH 2 ) ; 2.82 et 2.90 (2 dd. J = 15 et 6 Hz, IH 
chacun : CH 2 S) ; de 3,35 a 3,55 (mt, 3H : NCH 2 CHN) ; 3,72 (s. 3H : COOCH3) ; 
4 68 (dd. J = 10 et 4.5 Hz. IH : CHCOO) ; 6.95 (d. J = 2 Hz. IH : H 4) ; 7.10 (d. J = 
20 2 Hz. IH : H 2) ; 7,20 (t, J = 8 Hz. IH : H 7) ; 7.38 (t, J = 8 Hz, IH : H 6) ;. 7,60 (d, 
J = 8Hz, lH:H5);7,95(d.J = 8Hz, 1H:H8). 
- analyse elementaire : 

C 20 H 2 7N 3 O 3 S 2 , 1,25 CF 3 C0 2 H : 
Calcul6 (%) : C = 47,9 ; H = 5,05 ; N = 7,4 ; S = 11.4 
Trouve (%) : C = 47.9 ; H = 5,3 ; N = 7,6 ; S = 11,4. 

2 5 EXEMPLE 6 

On prepare le melange des esters methylique de la N-[(6-nitro-naphtyl)-l- 
thiocarbonyl]-L-methiomne et de la N-l(3-rdtrc-naphtyl)-l-miocarb OT1 yl]-L-me^ 
dans un rapport 70-30, avec un rendement de 50%. par le reactif de LAWESSON, 
selon la methode d'OCAIN et RICH.. J. Med. Chem, 31 (11). 2195 (1988), a partir 



WO 97/03047 



PCT/FR96/01071 



17 

d'un melange de Tester m&hylique de la N- [ (6-nitro-naphtyl)- 1 -carbony i]-L- 
methionine et de Tester methylique de la N-[(3-nitronaphtyl)-l-carbonyl]-L- 
methionine dans tin rapport 70-30, 
- spectre de masse (DIC ; NH3) : M/Z = 379 (MH+) 

5 A une solution de 2 g du melange des esters methylique de la N-[(6-nitro- 

naphtyl)-l-thiocarbonyl]-L-methionine et de la N- [ (3-nitro-naphtyl) - 1 -thiocarbonyl]- 
L-methionine dans 10 cm3 Methanol, on ajoute 5,87 g de dihydrate de chlorure detain 
(II). Le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes a une temperature voisine de 
70°C, puis refroidi a une temperature voisine de 20°C. On ajoute 40 cm3 d'acetate 

10 d'ethyle. Le melange reactionnel est verse sur de la glace puis amene a pH voisin de 7- 
8 par addition d'une solution aqueuse d'hydrogenocarbonate de sodium a 5 % (p/v). Le 
melange obtenu est f iltre sur verre fritte garni de celite. La phase organique est separee 
par decantation et la phase aqueuse est extraite successivement 3 fois par 150 cm3 
d'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont reunies, sechSes sur du sulfate de 

15 magnesium, filtrees et concentrees a sec sous pression reduite. On obtient ainsi 1,8 g 
du melange des esters methylique de la N-[(6-amino-naphtyl)-l-thiocarbonyl]-L- 
methionine et de la N-[(3-amino-naphtyl)-l-thiocarbonyl]-L-methionine dans un 
rapport 70-30, sous forme d'une huile. 

A une solution de 1,8 g du melange des esters methylique de la N-[(6-amino- 

20 naphtyl) - 1 -thiocarbony 1] -L-methionine et de la N- [ (3-amino-naphty 1) - 1 -thiocarbony 1] - 
L-melhionine dans 70 cm3 d'acetonitrile on ajoute 6,9 g de S-triphenylmethyl-N-tert- 
butoxycarbonyl-cysteinal prepare selon le procede decrit dans le brevet EP-0 618 221, 
0,91 cm3 decide acetique concentre, du tamis moleculaires (3A) puis 0,97 g de 
cyanoborohydrure de sodium. Le melange reactionnel est agite pendant 24 heures a 

25 une temperature voisine de 20°C puis filtre sur verre fritte garni de cSlite. Le venre 
fritte est lave par de Tacetonitrile. Le filtrat est concentre sous pression reduite. On 
obtient une meringue qui est purifiee par chromatographic sur silice en 61uant avec un 
melange dichloromethane-acetate rfethyle (95-5 en volumes). On obtient 1,2 g de 
melange des esters methylique de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 

30 triphenylmethylthio-propylamm^ et de la N- 
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[3-(2(RMert-butoxy^^ 

thiocarbonyl]-L-m6thionine dans un rapport 70-30, sous forme d'un solide jaune. 

A une solution de 0,9 g de melange des esters methylique de la N-[6-(2(R)- 

tert-butoxycarbonylam^ 
5 thiocarbonyll-l^metMomne et de la N-[3-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 

triphenylmemyltmo-p^^ ^ 
2,25 cm3 d'eau distillee et 22,5 cm3 de tetrahydrofuranne, on ajoute 0,17 g de lithine 
hydratee. La solution est agitee pendant 20 heures a une temperature voisine de 20°C, 
puis concentree sous pression reduite. On obtient 0,88 g de melange de la N-[6-(2(R)- 
10 tert-butoxycarbonylamino-3^ 

bonyl]-L-methionine et de la N-[3-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenyl- 

au^mfiB^ 501,8 forme d ' me 

meringue. 

A 0,4 g de melange de la N-[6-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3- 

15 triphenylmethyltW^^ * de * *" 

[3-(2(R)-tert-butoxycarbonylamino-3-triphenylm6mylm^ 

thiocarbonyl]]-L-methionine dans 2,5 cm3 de dichloromethane et 0,1 cm3 de 
tnethylsilane, on ajoute, a une temperature voisine de 20°C, 2,5 cm3 d'acide 
trifluoroacetique. Le melange reactionnel est agite pendant 1 heure a une temperature 
20 voisine de 20»C, puis concentre sous pression reduite. Le residu est tnture 
successivement par 3 fois 5 cm3 dhexane, 3 fois 5 cm3 de pentane, 3 fois 5 cm3 
d'ether ethylique puis seche sous pression reduite. Les composes sont purifies et 
separes par chromatographie liquide a haute performance (phase C18) en eluant avec 
un melange acetonitrile-eau contenant 0,1 % d'acide trifluoroacetique. On obttent 
25 0,028 g de trifluoroacetate de la N-[6-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)- 
n'aphtyl-l-thiocarbonyl]-L-methionine et 0,012 g de trifluoroacetate de la N-[3-(2(R)- 
ammo-3-mercapto-^ 80X15 ^ 

de poudres. 

Le trifluoroacetate de la N-[3-(2(R)-amino-3-mercapto-propylamino)- 
30 naphtyl-l-thiocarbonyll-L-methionine presente les caracteristiques suivantes : 
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- spectre de resonance magn&tique nucleaire du proton (400 MHz, (CD3>2SO d6, a 
une temperature de 333 K, 6 en ppm) : 2,15 (s, 3H : SCH3) ; 2,20 (mt, 2H : CH2) ; 
2,65 (AB limite, 2H : SCH 2 ) ; 2,90 (AB limite, 2H : CH2S) ; de 3,30 a 3,60 (mt, 3H : 
NCH 2 CHN) ; 5,30 (mt, 1H : CHCOO) ; 6,15 (mf Stale, 1H : ArNH) ; 6,95 (d, 

5 J = 2 Hz, 1H : H 4) ; 7,10 (d, J = 2 Hz, 1H : H 2) ; 7,22 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 7) ; 
7,40 (t large, J = 8 Hz, 1H : H 6) ; 7,66 (d large, J = 8 Hz, 1H : H 5) ; 7,96 (d large, 
J = 8 Hz, 1H : H 8) ; 8,00 (mf, 3H : NH 2 ) ; 10,62 (d, J = 7,5 Hz, 1H : ArCSNH). 

- analyse elementaire : C19H25N3O2S3, 1,33 CF3CO2H 

Calcule (%) : C = 45,2 ; H = 4,6 ; N = 7,3 ; S = 16,7 
10 Trouve (%) : C = 45,2; H = 4,4 ; N = 7,7 ; S = 16,2. 

L'activite inhibitrice de la farnesyltransferase et de la farnesylation de la 
proteine Ras peut etre mise en evidence dans le test suivant : 

L'activitS farnesyltransferase est determin6e par la quantite de (^H) farnesyl 
transferee a partir du (^H) farnesylpyrophosphate [(^H) FPP) sur la proteine p21 

15 H-Ras. Le melange reactionnel standard est compose, pour un volume final de 60 pi, 
de Tris-HCl 50mM, MgCl2 5mM, dithiotreitol 5 mM, octyl-|3-D-glucopyranoside 
0,2 %, p21 H-ras 200 picomoles, ( 3 H) FPP (a 61000 dpm/picomole) 4,5 picomoles. 

La reaction est initiee par addition d'environ 5 ng de farnesyltransferase 
humaine purifiee a partir de cultures de cellules THP1. Apres incubation pendant 

20 20 minutes a 37°C en plaque de microtitration contenant 96 trous de 1 cm3 par plaque 
(Titer Plate®, Beckman), la reaction est stoppee par addition de 0,4 cm3 de SDS a 
0,1 % dans le m&hanol a 0°C. Le melange est ensuite additionne de 0,4 cm3 d'acide 
trichloroacetique (TCA) a 30 % dans le methanol. Les plaques sont laissees pendant 
1 heure dans la glace. Le contenu precipite est alors retenu sur membrane en fibre de 

25 verre Filtermat®, Pharmacia) avec Tunite de filtration (Combi Cell Harvester®, 
Skatron) et rince avec de Tacide trichloroacetique a 6 % dans l'eau distillee. Les 
membranes sont sechees au four a micro-ondes puis impregnees de scintillant par 
fusion sous air chaud de Meltilex® (Pharmacia) et enfin comptees en cpm dans un 
compteur (3-Plate® (LKB). Chaque essai est repete 3 fois. 
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L'unite d'activite est definie par 1 picomole de (3» FPP transferee sur P 21 

H-Ras en 20 minutes. 

Les pourcentages d'inhibition sont obtenus par comparaison des essais avec et 
sans inhibiteur apres deduction des Wanes, les IC 50 etant mesurees a partir des 
5 inhibitions obtenues avec 9 concentrations differentes en utflisant les levels 

Enzfitter®ouGrafit®. 

L'activite sur cellules peut etre determinee de la maniere suivante : 
La lignee cellulaire est la lignee THAC (cellules CCL 39 transferees par 
Ha-Ras active) selon K. Seuwen et coll., EMBO J.. 2(D 161-168 (1988). Les cellules 
10 sont ensemencees dans des boites de Petri de 6 cm de diametre contenant un mxheu 
DMEM, serum de veau foetal 5 %, G418 1 %. 

Apres 24 heures de culture, le milieu de culture est change (avec ou sans 
s6 rum) et le produit a etudier est ajoute en solution dans le dimethylformamide 
(DMF), en presence ou en absence de DTT (concentrations finales de 0,5 % en DMF 
15 et 0,lmM en DTT). Apres 24 heures de culture a 37<>C. les cellules sont lysees dans 
1 cm3 de tampon de lyse (Tris, HC1 20mM, Triton X114 1 %, MgCl 2 5 mM, DTT 
7 mM NaCl 150 mM, P H = 7,4). Les lysats sont clarifies par centrifugation a 4.000 
tours/minute pendant 10 minutes. L'extraction par le Triton X114 permet de separer 
la proteine Ras farnesylee de la proteine Ras non farnesylee [C. BORDER, J. Bxol. 
20 Chem., 256 (4). 1604-1607 (1981)]. La proteine Ras farnesylee qui est plus hydro- 
phobe se trouve dans la phase detergente tandis que la proteine Ras non farnesylee est 
dans la phase aqueuse. Les echantillons sont denatures par chauff age a 95»C dans du 
tampon de denaturation pour electrophorese et deposees sur un gel de polyacrylamide 
a 14 %. Lorsque le colorant atteint le bas du gel, les proteines du gel sont transferees 
25 sur une membrane PVDF. La proteine Ras est revelee par la technique de Western 
blot : la membrane est incubee avec un anticorps monoclonal specifique antt-Ras 
(pan-Ras Ab3, Oncogene Science) puis avec de la proteine A marquee a 125 L Apres 
autoradiographic les bandes sont identifiees, decoupees et comptees dans un 
compteur 7 . La radioactivity des bandes correspondant a Ras f am6sylee et a Ras non 
30 farnesylee permet de d6terminer le pourcentage d'inhibition de la famesylation de la 
proteine Ras. 
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Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau L 

TABLEAU I 



produit 


Activite inhibitrice 
IC 50 nM 


% d'inhibition sur 
cellules (THAC) 


Exemple 1 


23 




Exemple 2 


100 


40%ilOfjM 


Exemple 4 


31 




Exemple 5 


300 




Exemple 6 


55 





Les nouveaux produits de formule generate (I) peuvent se presenter sous 
forme de sels non toxiques et pharmaceutiquement acceptables. Ces sels non toxiques 
5 comprennent les sels avec les acides mineraux (acides chlorhydrique, sulfurique, 
bromhydrique, phosphorique, nitrique) ou avec les acides organiques (acides 
acetique, propionique, succinique, maleique, hydroxymateique, benzoique, 
fumarique, methanesulfonique, trifluoroac6tique ou oxalique) ou avec les bases 
minerales (soude, potasse, lithine, chaux) ou organiques (amines tertiaires comme la 
10 triethylamine, la piperidine, la benzylamine) selon la nature des symboles Rjet R du 
produit de formule generate (I). 

La presente invention concerne egalement les compositions pharmaceutiques 
qui contiennent au moins un produit de formule generate (I) en association avec un 
ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables qu'ils soient 
15 inertes ou physiologiquement actifs. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie orale, parenterale ou 

rectale. 

Les compositions pour administration orale comprennent des comprimes, 
des pilules, des poudres ou des granules. Dans ces compositions le produit actif selon 
20 l'invention est melange a un ou plusieurs diluants inertes tels que saccharose, lactose 
ou amidon. Ces compositions peuvent comprendre des substances autres que les 
diluants, par exemple un lubrif iant tel que le stearate de magnesium. 



WO 97/03047 



PCT/FR96/01071 



22 



Comme compositions liquides pour administration orale peuvent etre 
utilisees des emulsions pharmaceutiquement acceptables, des solutions, des 
suspensions, des sirops, des elixirs contenant des diluants inertes tel que l'eau ou 
l'huile de paraffine. Ces compositions peuvent egalement comprendre des substances 
5 autres que les diluants. par exemple des produits mouillants, edulcorants ou 
aromatisants. 

Les compositions selon l'invention pour administration parenterale peuvent 
etre des solutions steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le propyleneglycol, un 
10 polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier l'huile d'olive ou des esters 
organiques injectables par exemple l'oleate d'ethyle. Ces compositions peuvent 
egalement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, emulsifiants et 
dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs facons, par exemple a l'aide dun 
filtre bacteriologique, en incorporant a la composition des agents sterilisants ou par 
15 chauffage. Elles peuvent etre egalement preparees sous forme de compositions 
solides steriles qui peuvent etre dissoutes au moment de l'emploi dans de l'eau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont des suppositoires qui 
peuvent contenir, outre le produit actif , des excipients tels que le beurre de cacao. 
20 Les compositions selon l'invention sont particulierement utiles en therapeu- 

tique humaine dans le traitement de cancers d'origines diverses. 

En therapeutique humaine, les doses dependent de l'effet recherche, de la 
duree du traitement et des facteurs propres au sujet a traiter. 

Generalement, les doses sont comprises, chez l'homme, entre 0,1 et 
25 20 mg/kg par jour par voie intra-peritoneale. 

L'exemple suivant illustre une composition selon l'invention. 
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On dissout 200 mg du produit obtenu a l'exemple 1 dans 100 cm3 de serum 
physiologique. La solution obtenue est repartie aseptiquement en ampoules de 
10 cm3. 

5 Les ampoules sont administrees en injection unique ou en perfusion. 
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KEVENDICATIONS 

1 - Nouveaux produits de f ormule generate : 

RV 



10 




. II v L o> 

dans laquelle : 

Rl represente un radical de formule generate Y-S-A^ dans lequel Y represente un 
atome d'hydrogene, ou un reste d'aminoacide ou un reste d'acide gras ou un radical 
alkyle ou alkoxycarbonyle ou un radical R4-S- dans lequel R4 represente un radical 
alkyte contenant 1 a 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un radical 
phenyle ou un radical de formule generate : 

1 2 



s ^N^COOR 



(II) 



dans laquelle Ai. X, Xi> Y lf R'i, R2. R'2 et R sont definis comme ci-apres, et A 1 
represente un radical alcoylene droit ou raraifie contenant 1 a 4 atomes de carbone 
eventuellement substitue en a du groupement >C(Xi)(Yi) par un radical amino, 
alkylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee, 
15 dialkylamino dont chaque partie alkyle contient 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, alcanoylamino contenant 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite 
ou ramifiee ou alkoxycarbonylamino dont la partie alkyte contient 1 a 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramifiee, 
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Xj et Yi representent chacun un atome d'hydrogdne ou forment ensemble avec 
l'atome de carbone auquel ils sont li6s un groupement >C=0, 

R'l represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramifte contenant 1 
a 6 atomes de carbone, 
5 X represente un atome d'oxygene ou de souf re, 

R2 represente un radical alkyle, alkenyle ou alkynyle droit ou ramifie contenant 1 a 6 
atomes de carbone eventuellement substitue par un radical hydroxy, alkoxy contenant 
1 a 4 atomes de carbone, mercapto, alkylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, 
alkylsulfinyle contenant 1 a 4 atomes de carbone ou alkylsulfonyle contenant 1 a 4 
10 atomes de carbone, etant entendu que, lorsque R2 represente un radical alkyle 
substitue par un radical hydroxy, R2 peut former avec le radical carboxy en a une 
lactone, 

R'2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle droit ou ramiffe contenant 1 
a 6 atomes de carbone, et 

15 R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 6 atomes de 
carbone eventuellement substitue par un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, alcoylthio contenant 1 a 4 atomes de carbone, alkylsulfinyle contenant 1 a 4 
atomes de carbone, alkylsulfonyle contenant 1 a 4 atomes de carbone, phenyle, 
phenoxy, phenylthio, phenylsulfinyl, phenylsulfonyl, alcoylamino contenant 1 a 4 

20 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 zl 4 atomes de 
carbone, ou un radical phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs atomes ou 
radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alcoyles, alcoyloxy, 
alcoylthio ou alcanoyle, 
etant entendu que le radical 



25 




est en position -3 ou -4 du noyau naphtyle. 

2 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels : 
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Rj represente un radical de formule Y-S-A^ dans lequel Y represente un atome 
d'hydrogene ou un reste lysine ou un reste d'acide gras contenant jusqu'a 20 atomes de 
carbone et Ai represente un radical ethylene ou propylene eventueliement substitue 
par un radical amino, 

5 Xi et Yj representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
Tatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R 1 ! represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, 
X represente un atome d'oxygene, 

R 2 represente un radical alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone eventueliement 
10 substitue par un radical hydroxy, methoxy, mercapto, methylthio, melhylsulfinyle ou 
methylsulfonyle, 

R'2 represente un atome d'hydrogene ou un radical methyle, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

carbone, eventueliement substitue par un radical alcoxy, ou un radical phenyle. 

15 3 . Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels : 

Rj represente un radical de formule Y-S-A r dans lequel Y represente un atome 
tfhydrogene et A x represente un radical ethylene ou propyl&ie eventueliement 
substitue par un radical amino, 

Xi et Yi representent chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec 
20 Fatome de carbone auquel ils sont lies un groupement >C=0, 
R'l represente un atome d'hydrogene, 
X represente un atome d'oxygdne, 

R 2 represente un radical methyle, ethyle, propyle ou butyle eventueliement substitue 
par un radical hydroxy, methoxy, mercapto ou methylthio, 
25 R'2 represente un atome d'hydrogene, et 

R represente un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

carbone. 

4 - Nouveaux produits selon la revendication 1 pour lesquels Ri represente 
un radical mercapto-2 6thyle ou amino-1 mercapto-2 ethyle, Xi et Yi representent 
30 chacun un atome d'hydrogene ou forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils 
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sont lies un groupement >C=0, R'j represente un atome d'hydrog&ie, X represente un 
atome d'oxygene, R2 represente un radical itbutyle ou methylthio-2 ethyle et R f 2 
represente un atome tfhydrogene, et R represente un atome d'hydrogdne ou un radical 
m6thyle. 

5 5 - Composition pharmaceutique caract&isee en ce quelle contient une 

quantite suffisante d'un produit selon Tune des revendications 1 a 4 en association avec 
un ou plusieurs diluants ou adjuvants pharmaceutiquement acceptables inertes ou 
physiologiquement actifs. 
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